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INFLUENCIA DE LA AMPICILINA 

SOBRE El ESTRIOL Y PREGNANDIOL 

URINARIOS DURANTE El CICLO 

MENSTRUAL 

INTRODUCCION 

Du,r•an;te eil ciclo mens,trru,ail 111orm:a1I, oper,a 

una secuenci<:1 fisiológica de mucho ,interés: 

producción y cirwfación de estrógenos, olea

da de LH y a veces avmeinto de FSH, ovu,la

ción y secreción de progesterona, regresión 

del cuerpo .lúteo. lnida'lmente ,la producción 

de estrógenos •corresponde a :las célu,las teca

les del folícu-lo bajo e: romando de -1,a FSH (1), 

conforme el folícu-lo madura hay un ,ligero 

aumento en la s•ecreción estrogénica pero se 

r,equie,re ¡pa r,a, que 11,a, madu,riadón, sea com:ple

t.a .a má,s de FSH, oa,n;t,idiad:es dleteotablles de 

LH 1pl,a1smática, s,i,n, ouyo ,requi1s,i,to •nii, eil foil,fou

lo madiu1r<1, n,i, hay 1prod:voción estrogénica 

(2, 3). 

Dura·nte todo este ,período 1las concentra

ciones pl,asmáticas de LH y en pa1rte también 

de FSH se mantienen práctkamente constan

tes debido -a la acción cibernética negativa 

que ejercen fos estrógenos sobre el centro tó

nico de LH en el hiipotá<lamo medio-basa,I 

(4, 5). Entre 24 a 48 horas antes de la ov-u-

1,ación la ,producción ovárioa de estrógenos es 

masiva y se .a'lcanza un pico que desencade

na .la liber,a,ción en oleada de LH mediante .la 

acción de feedback positivo del estrógeno <1c

tu,ando en el centro cíclico para LH (6,7), se

gún se puede ,aprecia.r en la Fig. N9 l. 

La oleada de LH y parece que el aumen

to de FSH (8) desencadenan ,la ruptura foli

cul,ar y el escape del ovocito de segundo or

den iniciando la formadón de'I ouerpo :lúteo y 

la producción de progesterona; como el cuer

po amariJlo sigu,e produdendo estrógenos es

tos irán ejerciendo sobre él una acción ,l,uteo. 

lítica hasta conseguir ,la regresión fisiológica 

del cu.erpo lúteo (9) y con ello, reinióación 
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de fas secuencias que dejamos descritas. Al 

par-ecer, 'los ·estrógenos producen ,Juteol,is·is in

terfiriendo ·en la función del cuerpo lúteo, a-I

terando ila a,ctividad y ,los nive·les de la anhi

dr,asa ca-rbóni,ca (l O), o bien, ,libera•ndo ,prosta

glandina F2-alfa desde el útero (l l). El pre

sente reporte tiene por objeto verificar fa re

ducción de niveles estrogéni,cos urinarios pro

ducida por la .ampicic'lina y que ha sido re

port,ada por otros investigadores (12) en mu

jeres gestantes no inf-ectadas. Pensamos que 

eil man,tener n,i,veil,es ,e,s·�rogén,icos ba·j,os en ;la 

f.ase folicular tempr-ana no produce bloqueo 

de LH pero, el b'1oqueo del ,pico estrogénico 

preov,u,Jatorio impedid.a 'i-a ol.eada de LH con 

el consiguiente ciclo monofásico y ba-ja pro

ducción o producción de niv,e1les no dosifica

bles de ,progesterona. 

MATERIALES Y METODOS 

Se escogieron 5 mujeres voluntarias: 2 

primíparas, 2 nulíparas y una mu.ltípara en

tre 22 y 30 años de edad, de raza blanca. 

educación super-ior, -en buen estado de ;,,iiLid 

fís:i·co�menrta1I,, con ci-dos ,menst,nua!les -r1egul\i,. 

res entre 27 y 29 días de duración, menstrua

ciones de 3 a 4 días en cantidad mode•ada 

que no recibieron ningún tipo de medicució11 

dos meses antes y durante ·el tiempo de !e, 

investigación. 

Se uti-lizaron cápsu-las de 250 mcJ de 

d( - ) alfa aminobenól-penicHina, ampicilina, 

(Ampibex "Life"). 

Se reaüzaron dosHicaciones de estr:o: 

urinario en orina de 24 horas los días 7, 13 

y 21 y de pregnandiol 'ios días 21 y 26 de 

un ciclo norma·!, est-as cifras se uti I iza-ro11 cc,

mo testigo: la-s mismas determinaciones se 

hicieron en los días correspondientes a un ,,e· 
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gundo ciolo en e:I cu,a,J -las pacientes tomaron 

am,pici,ii-na que fue administrada por vía ora.l 

los dí-a,s l O, l l y 12 del ciclo en dosi•s de: 2 

gramos el día l O y 3 gramos los días l l y 
12 di-v,idlid!a en toma,s a 1-a·s 7 a·.m., 12 m., 5 

y 10 p.m. 

Para la determinación del estriol urin,a

rio se aplicó un ,procedimiento rápido de ex

tracción uti-1 izando un-a resina neutra: A.mber

lite XAD-2 •en cantidad de 4 a 5 gramos de

positados •en columnas de vidrio de 0.8 cen

tímetros de di-ámetro con un f:l.ujo de salid:1 

de XX gota-s ,por minuto -aproximadamente, 

según -la técnica de Sjova1il et.a,!. para volu

men de orina de l mi. (13). 

El eluído ako•hólico se sometió a•I reac

tivo de Kober y se realizó una lec�ura a: 470, 

51 O y 550 mi'limicrones; ,l,as cifras se some

tieron a ,la corrección propuesta por Allen. 

Simultáneamente se rea-1-iz,aron pruebas con 

10, 20, 30 y 50 mcg/ml. de solución alcohó

lica de estriol standard (,pur-o). 

Lia,s 1ieot,u,raiS oorres,pondiienites se reliacio

n,a,r,on ·con ,l1a1s .leiotuna,s die ·la,s ;pr.ueba,s ,par.a su 

cálculo en relación al volumen de orina de 24 

hor,a,s (14). 

P,a,ra l,a,s determi,nadones de pregnandiiol 

se uti,lizó cromatografía de c-apa delgada se

gún l•a 1téonka de SuHmov,i:oi (15). Se busca

rion dos v,a,1,o-res p,r,omedios die 11,a,s oi�rias die 

estni,ol y ,preg,n,a,ndiial -u,nitna1nios de ,l,a s 5 mu

j e,res y s,e determinó fa. probabi1l,idad estadís

tiica a,pl,i,ca,ndlo el ,test de ,ha, t de Studenrt. 

RESULTADOS 

1.-Estriol Urinario.- L,a,s deitermi·naciones 

reail·i,z,ada,s dlJna,nte el cido tes�igo repor,t,aron 



cifr,a,s de est,rógeno u,r,i,na.r•io en mucho ·aproxi

mada,s .a ,I,as e,nconitrada-s en otros 1I ,aibora-tor,ios 

por otros investigadores y que expresadas en 

v,a,lores -i•ndli--.nidua,les o ,promedli,ailes reve'ha,n 

un.a cur-.na norma,! (16, 17); en efecto, ,¡,a 1 c:i se

m,a,n,a. del cido (dí,a 7) se en,cont.ró ·uIn,a cifr.a 

promedio die 11.01 mcg./24 hor,as de est.r-iol 

ur-in:arrio, cif.r.a que subi-ó ,en el dí,a 13 a 21.54 

± 3.12 mcg./24 herias y volviió a ba,jar en el 

día 21 ,a 12.56 ,mcg/24 h. según se puede 

observia,r en la t,ahl,a N'? 1. 

Después del tr,at,amiento con ampi,oi1j,j,n,a 

se ,observó que hay u,n,a reducción con-sidera

bl·e ,en :lo; v:ailores u,ri,nar-ios de ·estrógeno, es

peoia,I mente -en ,a.q,ue·l,l,o'S qu,e se det,erm,hn1a-ron 

en ria or,in,a ,recolectada ,a ,pa.rti,r de ,lra,s 1 O ho

r,as il,uego de 1I,a última toma. de ampiciliin,a; 

los valores pr-omedi,a•les de Ila,s diferenci,a,s y 

1la ipr,obabiiVidtadi se a.nota,n. en 1la T.aib,l,a, N<? 2. 

I1.-Pregnandiol Urinario.-Du-r,ante ,l,a fa

se lútea temprana (día 21) el valor promedio 

fue de 3.1 mg./24 h. aunque el error están

dar fue alto ± 1.6 debido a que mientras 

en 4 de fa,s cinoo pacientes 11,os v,a,lores osoi-

1l1a,ro11 en.trie 1.2 y 1.9 mg./24 h., e,n 1.ma de 

el,l,as s·e •encont,ró un v,a,lor ta,n ,a,lto de 9.4 

mg./24 h. Después del tr-a�amient-o con am

pidli,n,a ,l,a oif.ra. promedio f.ue de 0.88 mg./24 

h. pero ·I ,a pr-obabi,lidad fu.e mayor 0.3 debi

do ,e,n gr,a,n ,pa,rte a ,l,a cifoa t,a,n elev,adia en

cont,r,ad,a en ·l•a pa,oienire a que ha,cem-os refe

renóa. 

6n 4 die lIa,s 5 pa,ci,en.tes -I ,a,s cifoa,s die 

preg.nra,ndtiol di·smi,n,uyeron ,con rel,aición ,a ,la•s 

co.r-respondiienmes en e,I aido oont-rol; sólo en 

u-nia paciente :pnimí,par,a 'l,a cifra de 1.932 

mg./24 h. subió a 3.9 mg./24 h. en el dtíra 

21 del ci-olo, después de -recibir ampioiIl,i1n,a; 

s,i,n ,emba,rgo en est,a mri•sma- paciente diu-na,nte 

e,I dí,a 26 ·l•as cifr•a·s de .preg.na-ndiol b-a:j,airon de 

1.5 mg./24 h. despué; de toma.r ampici,!,i,n,a. 

Ver Tabla N<? 3 y Fig. N'? 2. 

DISCUSION 

Se h·a reportado que v-a·ni-a,s susitainoiaIs 

produoen re.ducoión en los niv,el,es p.l,a,smáti

cos y ur-ina,rios de est.róg·enos ent-re el,las los 

cortiwste-roides (18), ,la ami•nogl,u,tet,imidia, y 

l·a c;,a,noketona (19), +a cidohex,imida (20) y 

va,rios anMbióticos ,como l,a ,actinomióna D(21), 

la ·neomi'Ci.nia (22) y ·l,a ,ampi,oi,l,in1a (12). Erl me

cani,smo por el cua,I !.os 1a1nti:bióticos ejerce-n 

este efecto no ·es ol·a.ro, .pa:r,a I,a -ampi'Oi:l,i,na se 

e;pecu,la e,n el sen,tido que podría a1l.terra1r ,la 

circul·ación en-terohepática die los estrógenos 

iniil-uyendo sobre ·l,a flor,a bacteri,a1111a in.testi,n,a-I 

(12), pero bien podría oour,r,ir qu,e ailrte,re il,a 

síntesis •ovárica de ,es,t,rógenos afect.a,ndo ,a,I 

gún s,istema e,nzimá-ti,oo impli,oadlO en ,l,a este

r-oidogén,es,i,s e -irnol,u,so, i1n,rerfiIriiendo ,la sínte

sis d'e RNA o DNA ,nrece·s·a.r•ios -pa,ra, 1lra -sínitesii•s 

de esta hormona; ,nio d,e otro modo ·se expli

oa.rí-a .I,a oa ída de dos v,a,lar,es d:e .preg-nadiiol 

u-rii·nrar,i-o a más de 8 dí-as .de haiber,se admi.nri,s

t.�adio am¡pi,ci,j.j,n,a en ,mujenes con cidos mens

t,r,u,a:l,es, .t.a1I como pudimos observa,r en. nues

t-r:a exper,ienoi,a. De todlos modos los resu,I

t-ados aquí obten,idos confi,rma,n el rIeporre .pre

vio de W,i,lrl-man en el s,entido de q,ue ,la am

pi-cil·i,n,a, adrni·n,i1str,ada por vía, oral en dosis de 

2 g-r,amos dia,r,ios divididos .e,n 4 toma,s en 

muj,er,es gest.a,ntes pr-odu,cen -oaíd,a de ·I ,a,s con

oen�r,acion1es plIasmát.i,cas de •est,róge,no.s. Auin

que el autor cons,idier-a que este efect.o puede 

deberse ,a ,una r•ed,i,srt,r,ibución del estrógeno 

en dos v,a,niros compa,r,t·hmemos ma.tenno-feta1ies, 

porqu•e enoon,t,ró, que 1i•a·s ronoentr,aciones de 

I-a hormona en 1I ,a s,a,ngre del cordón vmbi1Jrir0a,I 

,no f,ueron modiifiroad,a,s por ,la ,ampici,l,i,na (12). 
Nos1ot-ros pensamos q,u-e debe ex·i·s.tir otro me-
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ca -n i•smo, puesto que en mujere,s no g esta ntes 
lo . ampiciihna fue capaz de redu,c i r  fos nive
les est.rogénicos en orii,na die 24 horas en el 
l 00% de -l os casos i,nvesrig·ados y con U1na 
probahiil,idiad menor ,a 0.05; por ot,ro ,lado 
Witl,lma,n y Puil kki:men oomprobairon q ue no 
hay bloqu.eo ren,a l para . l,a. el,imi,na.oión de es
triol - n i, que  ·los metaboh�os de a1mpioi,l i,nia 
a.feotaron -a,I estriol ·en ,l,a,s muestra,s de ·ori.na . 

Sabemos además que el faotor predomi
r.,a nt,e ,pa,r,a tl,a ovu,1,ación e.s 1ha oleada die LH 
que ,a,ntecedie ·en a prox im,ad:a,menite 1 2  hora1s 
a ,l.a l i berac, ión de óvu lo, ,a ,su vez, debe ex-i,s
tif una seña,! ovári ca que s.initoniZJadia, en ei 
e je  h i,pot.ál,amo-hi,pófi.s is y más  esJirict,ame.nrte 
a , n i,v,el del ·s1 i stema I ímbioo (amigdia1l1a o hipo
campo dorsa l)  desencadene la- oleada  de LH 
( 1 ,23) esta seña,1 ovár, ioa, es  e l  pico estrogéni
co q,u·e a,n,tecedie en, 1 2  -a- 24 hora.s o· l,a oleada 
1-utei,n,iz,a-nte (24,25). 

Si ,como q ueda demos·tro:do, ,l.a ampioi,l1i
n,a -redu,ce ,los ni-veles de estrógeno p· l.,,smát-i
co, era- pos ihle advert, i,r que serí.a capaz de 
bfoq u;ea,r el p i,::o estwgéni:,co, dleja,� a. h : po
tMamo ,sin fe.edha,ck pos it ivo y ,p:ovc:car aflo
vula,ción . Dos i-·fiica,ndo el .pregnandioll ur,i nia
rio es posible, .en a.us·encia, die él ,o con ni-ve-
1:es ,i n,fer,ior,es o 0 .5  mg _ en 24 her.a s  dete::ta,r 
cides monofás,i-oos . En 3 die nue:s,tra,s 5 pa
ci-enrte:; se observó es·t-a reducción del ,preg
n1a,nd:iol ,t,a1nto en e1I d í,a 2 1  como 2 6 d�I c iol,o 
después de toma r  1ampióhna y en ,rel-a ción con 
-la·s corres.por.dii,ent,e,s c ifoa.s e,n e1I ciolo ccn
t-r.ol; ,a.unqu•e 1.a,s dife,r,enoi,a,; de ilos ,promedios 
no di',ero,n c·ifr,a,s estad ís1'icamen,1'e s :gnif,ica,ti
v,a,s p ensamos que  el, lo se debió ,a q ue a más 
de �e·r un,a muestra pequ·e-ñ a, una de ·1·.'l,; pa
cientes presen1tó •antes q ue ca.ída , ;:-umemo 
del ,nivel uri,n,a,r,io de pregn,a-n diol y q ue,  otra 
pa,oien,te con 9 .4 mg. / 24 h. dismi1n1uy6 a 
6 .096 después de a•rnpi·oi l,i,n,a .  Esto nos obl i
ga ,a ampl,i,a,r fa mues,tr,a en, estudio y quizá 
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a r,evi sa r  , :-a s  dos paoienites e-n oonfilkto, pa.ra 
obtener ccniol us·iones defan,iit, iv,a,s .  faros resu,1-
tados sug ieren que lo a mpici- l ina administra
da en dos i·s de 2 a 4 gr·amos durante fos 4 
d í·a s  previos ,a 11,a, ovu,La,oión pueden, ,producir  
c-: c los a,n,ovul,ator-ios . 

No debemos ol v, id!a,r que l,a ha j-a- die es
trógenc,s prcdu.oida ,por -1,a, ,a m¡p,ici l1i,n,a. puede 
tener impiH,caoionies die -t i¡po ol í,nii,co as í :  ,l,a eva

J.uación de,I es,t-0:do fetal! en e1I úil,t, imo itnimes.tre 
de f a. gestaóón se ha,oe dos-if, ioa,ndio dos eslfiró
ge,nos u,r,ina.r ios en ·l a, madre; debe recomen
dars·e •no 1admin,i,sitr,a:r ,ampi,oi•hna por ,lo menos 
72 horas antes de ,recoger · l 1a m u·es,tra ; 'l a  in" 
ge,s�ión º' · [ airgo p law de es,t,e ,a,nNbiótico en 
e l  úl-11imo trimes�re de 1 1,a ges-t-a,oión podría 
a.fect,a,r ,e:I desa,r,ro11il o  fet,a,I .  

F ina l men,te, cu,ando s·e haga eva1!,u.a,:- ión- de 
paoiien,tes estéri,les se tend:rá 1cu1idado en, pro
h ib,i r  e l  u·so de ampi<li,l ,i n,a durainite el ,tiem,po 
que dure ,l a  · i,nvest- iga,ción de ,l., pa1ciente, en 
especi,a1I si eil cr iterio d:el, médi,oo es�á orien1'13-
do a ,pensa.r en un trans,tomo hormon,a,I como 
ca,u,s·a de est,a es,ter,i,l,idiad .  

RESUMEN 

En  5 mujeres odu1l t,a s  vol,u,n.�a,ria� con ci
olos menMr.ua,les ·norma1les null íipa,ra,s y mu-lt-í
pa ra.s, se dos if icó el estriol, -uirin1a,riio de 24 h .  
dura,nte "la s �res primeras semana,s del ciolo y 
el pregna,ndioil en 11-as dos ú,ltima,s ·ain,tes y des
pués de ila ·admin1istr,a-ción de ,ampici1Li,n,a, (2 y 3 
g-ram.os di1a,ri,os por v í.a ona1I en ou,ait-ro .toma,s 
los d ía s  l O, 1 1  y 1 2  de:I Gi<il.o) .  Se encontró 
qu,e los ,n,iveles de estriol ur,i,nario f,ueron. siig
nMioativamente neducidos por l,a am¡piól·i,na 
(P .  menor q ue 0 .05) y :los v,alores de pregnia1n. 
dliol fueron compartiiblles con c,i,olos a,novu,l,ado
r,es en 3 de il•as 5 .pacientes. 



SUMMARY 

The ,amounit of est.niol was determ,i,ned 1i1n 

u,ni,ne of 24 h,ou,r,s from 5 ,n,u,1 1,ipa,r,a, ,a,nd miu:1-

td,pa:r,a ad,u,l,t women vol,untteer-s wi1h norma,! 

menises dlu,r-ing ,the f, i,rht three weeks of ,the 

mens,t.r,ua,I cyole and :pnegniandiiol ,i,ni the :l1as;t 

too weeks befo-re a nd a fter a,n ad:m,i,n,i,s�r,aitio:n 

of amphci1!,i,n (2 ·a nd, 3 g orai!ily four times ·a 

da,y diuring the 1 O.th ,  1 1  th a,nd 1 2.th da,ys of 

the cyole). Level·s of u,r,i,ne es'liriiol were s1ignii

f,ioa,n,tly  ,rediuaed by ampioi%i,n, (P ·less thain 

0 .05) ,a,nd ;pregniandio l  1,evels werie comparfii

bl,e wi,th the ,a,novuil,ato�y cyoles ,j, n  three of f ive 

parfiien,ts . 
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TABLA Nº 

NIVELES DE ESTRIOL URINARIO ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON AMPICILINA 

Día del 
ciclo 

1 3  
2 1  

X 

2 1 . 54 
1 2 . 56 

Ciclo testigo 

s 
X 

3 .  1 2  
3 . 07 

Ciclo con ampicil ina 

X 

6 . 52 
7 . 88 

Los va,lores están dados en mcg . / 24 h .  

s 
X 

3 . 3  
l .  5 

TABLA N º 2 

VALORES DE ESTRIOL Y PREGNANDIOL UR ;NARIOS DESPUES DEL TRATAMIENTO CON 

AMPICILINA. SE EXPRESAN LOS PROMEDIOS DE LAS DIFERENCIAS 

Días del s ciclo X P .  

mcg . / 24h .  
X 

7 0 . 58 0 . 70 0 . 9  
1 3  1 2 . 024 4 . 9  0 . 05 
2 1  4 . 68 2 . 52 0 . 2  

2 1  2 . 2 1 Nº l . 9  0 . 3  
26 0 . 69 N" 0 . 32 0 . 1 

Nº mg . / 24h .  

TABLA Nº 3 

20 

VALORES DE PREGNANDIOL URINARIO AN TES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO Y CON 

AMPICILINA 

Día del 
ciclo 

2 1  
26 

X 

3 .  l 
0 . 9 1 

Ciclo testigo 

s 
X 

l . 6  
0 . 3  

Ciclo con ampici l ina 

X 

0 . 88 
0 . 22 

s 
X 

0 . 75 
o .  1 0  

l 
1 

1 

1 
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Niveles séricos de LH, FSH y Estradiol luego de una inyección de benzoato de estradiol en mona 
Rhesus normales. (Tomado de Taylor y Col. (2). 
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PIUGNIINOÍOL , CON7!10L 

PIUfiNIJNDIOI. , Rl1PÍCIÍ. ÍNII 

Influencia de ampicil ina sobre el ciclo menstrual. La droga se administró los días 1 0, 1 1  y 1 2  
del ciclo. Las cosificaciones de estriol y preg nandiol urinarios corresponden a orina de 24 
horas. 
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